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Aviso legal: Esta diretriz foi concebida como um recurso educativo para ajudar os médicos a prestarem assisténcia médica de qualidade. O cumprimento desta
diretriz ¢ inteiramente voluntdrio e ndo garante um desfecho clinico favoravel. Nao se deve considerar que esta diretrize inclua todos os procedimentos e exames
adequados nem que exclua outros procedimentos e exames razodveis que busquem os mesmos resultados. O clinico deve usar seu préprio julgamento profissional
em relagdo a situagdo clinica especifica de cada paciente ou espécime para estabelecer se um determinado procedimento ou exame especifico é adequado.

Os médicos sdo encorajados a documentar os motivos que os levaram a usar um determinado procedimento ou exame, estejam ou nao seguindo esta diretriz.
Os médicos também sdo orientados a observar a data em que esta diretriz foi adotada e levar em consideragao outras informagdes médicas e cientificas que tenham
sido disponibilizadas ap6s aquela data. Também é prudente levar em consideragio a possibilidade de interesses de propriedade intelectual restringirem a realizagio de
determinados exames e outros procedimentos.

A deficiéncia de fenilalanina hidroxilase, tradicionalmente conhecida
como fenilcetontiria, resulta no acimulo de fenilalanina no sangue dos
individuos afetados. Este foi o primeiro erro inato do metabolismo a
ser identificado por meio de triagem da populagdo. A identificagio e o
tratamento precoces evitam as sequelas clinicas mais drasticas da doenga,
porém novos problemas psicoldgicos e de neurodesenvolvimento tém
surgido em individuos tratados desde o nascimento. Além disso, a
identificagdo inesperada de um efeito téxico da concentragdo materna
elevada de fenilalanina sobre o desenvolvimento fetal contribuiu para
um apelo geral entre profissionais da drea para que o tratamento seja
feito por toda a vida. Duas conferéncias de grande porte patrocinadas
pelos National Institutes of Health (Institutos Nacionais de Saude) e
separadas por um periodo de mais de 10 anos examinaram o estado atual
do conhecimento sobre a deficiéncia de fenilalanina hidroxilase, mas
nao existem recomendagdes de terapia que sejam amplamente aceitas. A
finalidade desta diretriz é examinar a extensao da literatura médica sobre
o tratamento da deficiéncia de fenilalanina hidroxilase e desenvolver
recomendagdes para o diagndstico e a terapia dessa doenga. As evidéncias
oriundas da conferéncia de consenso original dos National Institutes of
Health e de uma recente atualizagio feita pela Agency for Healthcare
Research and Quality (Agéncia de Pesquisa e Qualidade em Servicos de
Satde) foram revisadas por um grupo de trabalho criado pelo American
College of Medical Genetics and Genomics (Colégio Americano de
Genética Médica e Genomica) para discutir questdes fundamentais sobre
o diagnostico e tratamento da deficiéncia de fenilalanina hidroxilase.
O grupo se reuniu pessoalmente e por meio de chamadas telefonicas
durante um ano para analisar esses relatorios, desenvolver recomendagoes
e identificar lacunas essenciais no conhecimento sobre essa doenga.

A deficiéncia de fenilalanina hidroxilase (PAH),
tradicionalmente chamada de fenilcetonuria (PKU) devido ao
acumulo caracteristico de fenilcetonas na urina de individuos
afetados, tem um papel significativo na histéria por ter sido
0 primeiro erro inato de metabolismo a ser identificado

O tratamento da deficiéncia de fenilalanina hidroxilase precisa, sobretudo,
ser feito por toda a vida, com o objetivo de manter a concentra¢io
sanguinea de fenilalanina dentro da faixa de 120 a 360 pmol/l. A
manipulago dietética é o tratamento predominante, e o uso de alimentos
medicinais com baixo teor de proteina e fenilalanina deve continuar a ser
o principal componente da terapia no futuro imediato. A farmacoterapia
para tratar a deficiéncia de fenilalanina hidroxilase ainda se encontra na
fase inicial, contando com um medicamento aprovado (a sapropterina,
um derivado do cofator natural da fenilalanina hidroxilase) e outros
em vias de desenvolvimento. No futuro, o tratamento da deficiéncia de
fenilalanina hidroxilase sera individualizado, e diversos medicamentos e
alimentos medicinais alternativos estardo a disposi¢ao para personalizar a
terapia. O objetivo primario da terapia deve ser a redugdo da concentragao
de fenilalanina no sangue. Qualquer intervencao que ajude a alcangar esse
objetivo em um individuo, incluindo medicamentos ou uma combinagao
de terapias, sem que ocorram outras consequéncias negativas, deve ser
considerada uma terapia adequada. Ainda existem lacunas significativas
de conhecimento sobre as terapias ideais para deficiéncia de fenilalanina
hidroxilase, os efeitos destas terapias que ndo estio relacionados a
fenilalanina e as sequelas de longo prazo, mesmo em casos em que a
doenga é bem tratada, em criangas e adultos.
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por meio de triagens populacionais, iniciando uma nova era
no diagndstico e tratamento de doencas genéticas. A PKU foi
descrita pela primeira vez em 1934 pelo médico noruegués
Asbjorn Folling, mas foi apenas em meados dos anos 1950 que o
primeiro paciente com deficiéncia de PAH foi tratado com uma
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dieta com baixo teor de fenilalanina (Phe). Embora esse paciente
ja apresentasse distirbios de desenvolvimento irreversiveis,
houve melhora clinica e redugdo da concentragio de Phe no
sangue. Aproximadamente na mesma época identificou-se o
defeito bioquimico por tras da doenga: uma atividade reduzida
da PAH hepatica. O termo deficiéncia de PAH descreve com
mais exatiddo a gama de fendtipos clinicos, que vao desde a PKU
até a hiperfenilalaninemia, e por isso sera usado nesta diretriz.
A tetra-hidrobiopterina (BH,) ¢ um cofator necessdrio para a
atividade da PAH. Defeitos genéticos raros nas vias da sintese
ou reciclagem de BH, podem dar origem a uma deficiéncia
secundaria de PAH e a um aumento na concentra¢do de Phe
no sangue. O tratamento desses defeitos, que se apresentam de
maneira diferente da deficiéncia de PAH e requerem uma terapia
bastante diferente, ndo serd abordado pela presente diretriz.

A deficiéncia de PAH possui um espectro de gravidade, e
diversos esquemas de classificagdo foram propostos para auxiliar
no manejo clinico. Individuos com deficiéncia enzimatica total,
cujos niveis de Phe no sangue sem tratamento sao >1.200 pmol/l
(valor médio de referéncia: 60 umol/l), constituem o quadro
mais grave. Esse fendtipo é consistentemente denominado
“PKU classica” Bebés diagnosticados e tratados no inicio da
vida podem ter um nivel méximo de Phe <1.200 pmol/l e ainda
assim terem deficiéncia total de PAH. Em 2000, a Conferéncia
para Desenvolvimento de Consenso dos National Institutes of
Health (NTH, Institutos Nacionais de Saude) classificou todos os
pacientes cuja concentragido de Phe no sangue sem tratamento
era superior ao valor de referéncia mas inferior a 1.200 pmol/l
como portadores de hiperfenilalaninemia.! A presente diretriz
recomenda o uso de uma nomenclatura unificada e, portanto,
refere-se ao espectro de deficiéncia de PAH, ao invés de basear-se
especificamente na concentragio de Phe no sangue. No entanto,
também se reconhece que, em muitos casos, é provavel que a
forma mais grave seja denominada “PKU classica”

A triagem neonatal para deteccdo da deficiéncia de PAH
se tornou amplamente utilizada na América do Norte e no
Reino Unido entre meados e fins dos anos 1960, e nos demais
paises desenvolvidos no inicio dos anos 1970. Desde o inicio da
triagem neonatal, quase todos os casos de deficiéncia de PAH
foram diagnosticados apds um resultado positivo nessa triagem,
resultando em grandes economias financeiras para a sociedade,
além de beneficios inquestionaveis para os individuos afetados.>*
A terapia dietética, que envolve a restricdo dietética de Phe e a
suplementacio com misturas de aminoacidos com baixo teor
ou sem Phe (alimentos medicinais ou “férmulas”) é eficaz na
prevencdo de retardo mental grave associado a deficiéncia classica
de PAH sem tratamento. Com o passar do tempo, problemas
intelectuais e neuropsiquidtricos sutis podem se manifestar,
apesar do tratamento. Além disso, pacientes tratados a partir
das primeiras semanas de vida e com bom controle metabdlico
inicial, mas que perdem esse controle posteriormente na infancia
ou na idade adulta, podem vir a apresentar consequéncias
neuropsiquidtricas, tanto reversiveis quanto irreversiveis. Mesmo
adultos com deficiéncia mental grave diagnosticados tardiamente
com deficiéncia de PAH tém uma melhora do comportamento
desafiador apds a reducio dos niveis de Phe no sangue.* A gravidez
é especialmente problematica em mulheres com deficiéncia de
PAH, uma vez que niveis elevados de Phe sio tdxicos ao cérebro
do feto em desenvolvimento e, juntamente com outros efeitos
teratogénicos, caracterizam a sindrome de PKU materna.

A deficiéncia de PAH é uma doenca autossdémica recessiva.
O gene esta localizado no cromossomo 12q23.1. Mais de 500
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mutagoes diferentes foram descritas no gene da PAH;® a maioria
delas sdo mutagdes pontuais, embora dele¢oes, duplicagoes
e inser¢oes também tenham sido observadas. A maioria das
mutagdes missense resulta em enovelamento anormal da
proteina PAH, aumento da renovagio proteica e/ou reducdo da
atividade. Embora as correlagdes entre genétipo e fendtipo sejam
imperfeitas, o genotipo é claramente o melhor instrumento
clinicamente disponivel para prever a gravidade da deficiéncia
de PAH; irmios tendem a ter graus similares de deficiéncia
enzimatica e tolerancia & Phe dietética. Em heterozigotos
compostos, a mutagdo menos grave tende a determinar a
gravidade clinica da doenga.® A deficiéncia de PAH é comum
em caucasianos, que apresentam uma incidéncia global de 1 por
10.000 nascidos vivos,” e é particularmente comum na Irlanda
e na Turquia, onde a incidéncia é de 1 por 4.500 e 1 por 2.600
nascidos vivos, respectivamente.

METODOS E PROCESSO

A revisdo da evidéncia para esta diretriz se baseia em dois
processos independentes de revisdo descritos anteriormente. O
primeiro foi a conferéncia para desenvolvimento de consenso
dos NIH realizada em 2000." A segunda revisio foi realizada pela
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, Agéncia
de Pesquisa e Qualidade em Servigos de Satide) como precursora
de uma conferéncia mais recente dos NIH em margo de 2012.°
Consulte os Materiais Suplementares on-line para mais
informagoes. As perguntas fundamentais abordadas pela AHRQ
sdo comparadas as da revisdo dos NIH na Tabela Suplementar
1, on-line. Para completar a revisdo da literatura, buscaram-se
referéncias a PKU ou a fenilcetondria em artigos publicados
na MEDLINE entre a data da revisio mais recente da AHRQ
e a data da reunido do grupo de trabalho (setembro de 2012).
Oitenta referéncias adicionais foram encontradas e analisadas em
pessoa pelo grupo de trabalho. O grupo de trabalho fez reunides
semanais por teleconferéncia para preparar o esbogo da diretriz,
discutir niveis de evidéncia e fazer recomendacdes iniciais. Para
elaborar a diretriz final, os integrantes do grupo de trabalho
se reuniram pessoalmente para examinar as duas revisdes de
evidéncia anteriores e a literatura mais recente compilada apds
a revisio da AHRQ. Para formular as recomendacdes, cada
componente da diretriz foi discutido individualmente e uma
recomendacio de consenso sobre essas diretrizes foi feita apos a
aprovagdo por 75% do grupo de trabalho.

Atribuiram-se niveis de evidéncia e recomenda¢des de acordo
com a Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN,
Rede de Diretrizes Interuniversitdrias Escocesas; http://www.
sign.ac.uk/), um protocolo baseado em evidéncia para avaliar
a literatura médica sobre terapia clinica e ensaios clinicos e
ranquear as recomendagdes de tratamento com base nessa
literatura. Com excec¢do do uso de sapropterina (que tem nivel
de evidéncia 1, sendo possivel atribuir uma recomendagao SIGN
de grau A), as evidéncias disponiveis sdo majoritariamente de
nivel 3 ou 4, e todas as recomendagdes sdo de grau C ou D. Como
uma escala de classificagdo tdo assimétrico teria pouco valor
para nossos objetivos, esses graus nao serdo mais enfatizados no
restante deste documento.’

TRIAGEM NEONATAL E EXAMES DIAGNOSTICOS
Triagem neonatal
Com o desenvolvimento de ensaios de inibigdo bacteriana para
Phe usando amostras de sangue coletadas em papel-filtro para
a obten¢do e transporte de amostras, foi possivel estabelecer

189



DIRETRIZES DE PRATICA CLINICA DO ACMG

programas de triagem neonatal para detec¢do da deficiéncia de
PAH." Atualmente, a triagem é feita por espectrometria de massas
em tandem (MS/MS)." Concentrag¢des elevadas de Phe em gotas
de sangue podem ser quantificadas ja a partir de 24 horas apds o
nascimento e é possivel usar concentragdes de tirosina (Tyr) para
calcular a razdo Phe:Tyr. A diferenciacdo entre a deficiéncia de
PAH e a aminoacidemia generalizada é feita por meio da detec¢ao
e quantificacdo de outros aminodcidos pelo painel de triagem.
A utiliza¢do de MS/MS para detectar deficiéncia de PAH como
parte da triagem neonatal para detecgdo de varios erros inatos
do metabolismo tem uma boa relagdo custo/beneficio, como
demonstrado no passado.'

Embora a triagem neonatal baseada em MS/MS seja muito
mais precisa para determinar a concentra¢io de Phe no sangue
que métodos de triagem mais antigos, a observa¢ido de uma
concentra¢do elevada de Phe ndo é especifica e nio indica de
maneira conclusiva a presencga da deficiéncia de PAH. A maioria
dos laboratdrios de triagem neonatal estabelecem seus proprios
valores de corte, acima dos quais um exame é considerado positivo
e requer mais andlises. Um banco de dados internacional com
dados de 133 laboratorios indica que o valor médio de corte para
Phe ¢ de 130 pmol/l (com valores entre 65 umol/l e 234 pmol/l) e
que uma razdo Phe:Tyr >3 é considerada um resultado alterado."”
Niveis elevados devem desencadear andlises adicionais, e essa
avaliacdo deve incluir exames que identifiquem defeitos na
sintese ou regeneragao de BH,. E possivel obter mais orientacdes
sobre o acompanhamento de um resultado alterado na triagem
neonatal para detec¢do de Phe na lista de ag¢des (ACT Sheets)
para recém-nascidos do ACMG, juntamente com algoritmos de
exames confirmatdrios (www.acmg.net).

Exames diagnosticos

A andlise de aminoacidos plasmédticos é o método padrdo para
confirmar niveis elevados de Phe em recém-nascidos com
triagem neonatal positiva. Geralmente, as amostras sdo coletadas
antes do inicio da restri¢io dietética de Phe. A anilise deve
quantificar a concentracido de Phe, a razdo Phe:Tyr e um perfil
completo de aminoacidos. Uma vez que o resultado da triagem
neonatal pode demorar varios dias, nos exames confirmatérios
os recém-nascidos com deficiéncia de PAH geralmente
apresentam concentragdes plasmaticas de Phe aumentadas em
relagdo a amostra original e superiores ao limite maximo normal
de concentragio plasmatica em recém-nascidos sem sinais de
aminoacidemia generalizada."

Exames de deficiéncia do cofator

Desordens na sintese ou regeneracdo de BH, devem ser avaliadas
em todos os recém-nascidos que tiverem concentragdo elevada de
Phe na triagem neonatal."® As pterinas devem ser dosadas na urina
ou no sangue.'® Como esse método ndo detecta todos os defeitos
de metabolismo da tetra-hidrobiopterina, a di-hidropterina
redutase eritrocitaria deve ser dosada em sangue total colhido em
papel-filtro. Um ensaio quantitativo para detecgdo de neopterina e
biopterina na urina pode confirmar o resultado obtido a partir das
amostras coletadas no papel-filtro.”” Valores de referéncia estdo
disponiveis para diferentes faixas etdrias.” Se houver resultados
alterados de niveis de pterina e de razdes, exames de enzimas
devem ser feitos para detectar possiveis deficiéncias de GTP
ciclo-hidrolase, 1,6-piruvoil-tetra-hidrobiopterina sintase, di-
hidropteridina redutase ou pterina-4a-carbinolamina-desidratase.
Além disso, existem outros defeitos nas vias de geragdo e
regeneragio de pterina que nio se manifestam com concentragdes
elevadas de Phe e nio sdo detectados por meio da triagem neonatal
da maneira como é feita atualmente.
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Atividade da PAH

A atividade enzimatica da PAH ¢é detectavel apenas em tecidos
hepaticos e renais e nido é adequada nem para exames preventivos
nem para exames diagnosticos.

Genotipagem

O gene humano da PAH esté localizado no cromossomo 12q23.1,
mede ~100 kb e é formado por 13 exons. Apenas cerca 25% dos
gendtipos humanos da PAH sdo homoalélicos, o que dificulta
correlagdes entre gendtipo e fendtipo. Foram descritas mais de
600 mutagdes (consulte http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK1504/). A deficiéncia de PAH é uma doen¢a multifatorial
que exige exposicao a Phe pela dieta combinada a uma deficiéncia
genéticadaatividade de PAH. Individuos com genétipos mutantes
similares de PAH podem ter fendtipos dispares. Mesmo assim, o
genotipo especifico de PAH de um individuo ainda é o principal
fator determinante do fenétipo metabdlico.’®' Uma analise da
mutac¢io deve ser obtida para todos os bebés com concentragdes
elevadas de Phe para fornecer informagdes que podem afetar a
abrangéncia da restricdo dietética de Phe e a probabilidade de
uma resposta a suplementagdo do cofator (BH,; sapropterina)
pelo envio desses resultados aos bancos de dados de PAH.?-*

PONTOS FUNDAMENTAIS

e Atualmente, a triagem neonatal para detectar a deficiéncia de PAH
nos Estados Unidos é realizada principalmente por espectrometria de
massas em tandem.

RECOMENDACOES

e A andlise quantitativa de aminoacidos no sangue deve ser parte
dos exames diagnosticos para o acompanhamento de uma triagem
neonatal positiva;

e Exames adicionais sdo necessarios para definir a causa de uma
concentragao sanguinea elevada de Phe e devem incluir uma anélise
do metabolismo da pterina;

e A genotipagem da PAH ¢ indicada para um melhor planejamento da
terapia.

INICIO DA TERAPIA
O tratamento da PKU deve ser iniciado assim que for possivel,
preferivelmente na primeira semana de vida, com o objetivo
de fazer com que o nivel de Phe no sangue fique dentro da
faixa terapéutica nas duas primeiras semanas de vida. Apos o
diagnostico, o nivel de Phe no sangue deve ser reduzido o mais
rapido possivel até a faixa terapéutica desejada. Dependendo dos
niveis iniciais de Phe no sangue, a Phe pode ser excluida da dieta
até que seu nivel se aproxime da faixa terapéutica. A seguir, uma
dieta restrita em Phe pode ser iniciada e titulada'. Muitas vezes
o aleitamento materno é possivel, combinado com uma férmula
médica. Para que o tratamento se inicie precocemente é preciso
triagem neonatal, acompanhamento e exames diagnosticos
imediatos; comunica¢do aberta entre a familia e o médico; e
acesso a assisténcia especializada adequada.

Os bebés com concentragdes de Phe no sangue superiores a 600
umol/l precisam de tratamento.?* Atualmente, muitos centros de
tratamento da América do Norte iniciam o tratamento quando
os niveis Phe sdo de 360 pmol/l ou mais. No entanto, a evidéncia
relacionada a desfechos clinicos em pacientes com concentra¢des
de Phe no sangue entre 360 umol/l e 600 umol/l e que ndo
receberam tratamento é heterogénea: alguns estudos tiveram
desfechos normais, outros demonstraram comprometimentos
neurocognitivos sutis.”** Mais pesquisas sdo necessarias para
informar a tomada de decisoes relacionadas ao tratamento de
individuos cujos niveis de Phe se enquadrem nesta categoria.
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Em vista do potencial de consequéncias neurocognitivas,
recomenda-se o tratamento de bebés com niveis sustentados
de Phe no sangue >360 pumol/l, apds uma analise apropriada
dessa controvérsia com os pais. Embora o limiar para efeitos
adversos de concentragdes elevadas de Phe no sangue néo tenha
sido comprovado, o tratamento de bebés com concentragoes de
Phe entre 120 e 360 pmol/l ndo é recomendado. Porém, esses
individuos devem ser acompanhados durante os primeiros dois
anos de vida (no minimo) para garantir que a concentragdo nao
se eleva com o aumento da ingestdo de proteina. Se o tratamento
ndo for necessario antes dos dois anos de idade, 0 monitoramento
anual ou bienal é adequado para avalia¢do posterior.

TERAPIA DIETETICA

Requerimentos nutricionais na deficiéncia de PAH

A terapia dietética com restricio dietética da ingestio de
Phe continua a ser o pilar da terapia para deficiéncia de PAH,
exigindo uma redugio no consumo de proteina natural, que é
substituida por uma fonte de proteina (mistura de aminoacidos)
desprovida de Phe. Essa terapia deve ser manejada por uma
equipe experiente formada por um médico especializado em
metabolismo e um nutricionista. Os bebés recém-diagnosticados
com deficiéncia de PAH devem ser acompanhados na clinica, e
suas concentragdes sanguineas devem ser monitoradas com
frequéncia até que a concentragdo de Phe tenha se estabilizado.
Uma vez que os alimentos normalmente consumidos como fonte
de proteina contém outros nutrientes essenciais, é importante
que uma dieta modificada para deficiéncia de PAH forneca
todos os outros nutrientes necessarios ao crescimento normal e
manutencdo da saude. O manejo dietético da deficiéncia de PAH
estd descrito em detalhes nas recomendagdes de nutri¢io qe
acompanham este documento, redigidas pela Genetic Metabolic
Dietitians International e Southeast Regional Newborn
Screening and Genetics Collaborative.” As ingestdes dietéticas
de referéncia para a populagdo em geral foram modificadas
para individuos com deficiéncia de PAH pelo acréscimo de
recomendacgdes especificas para Phe, Tyr e proteina (Tabela 1;
consulte o artigo paralelo do Genetic Metabolic Dietitians
International/Southeast Regional Newborn Screening and
Genetics Collaborative para obter referéncias). As amplas faixas
de ingestdo de Phe apresentadas refletem a influéncia de muitos
fatores sobre os valores recomendados de Phe, incluindo a
atividade residual da deficiéncia de PAH, a idade do paciente,
a taxa de crescimento, a responsividade a sapropterina, etc.
Em todos os casos, a concentragdo de Phe no sangue é o fator
determinante final da modificagio de ingestao dietética de Phe.

Alimentos medicinais para a deficiéncia de PAH

Exceto nas formas mais leves de deficiéncia de PAH, o grau de
restricdo de Phe (e de proteina) em uma dieta natural alterada
de modo a diminuir os niveis de Phe no sangue resultard em um
consumo inadequado de proteinas que promovem crescimento
e saide normais, a menos que alimentos medicinais a base de
aminoacidos sem Phe sejam consumidos para suplementar
proteinas, calorias e outros nutrientes. Alimentos modificados
com baixo teor de proteina e bebidas alimentares médicas sem
Phe sdo clinicamente necessarios para pacientes com deficiéncia
de PAH e devem ser considerados medicamentos. Produtos
contendo uma mistura de aminodcidos sem Phe formam ha
muito tempo o pilar da terapia dietética para a deficiéncia de PAH
e foram desenvolvidos para atender a requerimentos nutricionais
estabelecidos e a necessidades e preferéncias individuais (ou seja,
sabor e consisténcia). O glicomacropeptideo, um derivado natural
da produgio de queijos, tem um teor muito baixo de Phe. Por isso,
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Tabela 1 Valores de ingestdo de Phe, Tyr e proteina recomendados
pela GMDI/SERC para individuos com deficiéncia de PAH

Phe Tyr Proteina?
Idade (mg/dia) (mg/dia) (g/kg)
Bebés até <4 anos®
0 a <3 meses® 130 a 430 1.100 a 1.300 3a35
3 a <6 meses 135 a 400 1.400 a 2.100 3a3,5
6 a <9 meses 145 a 370 2.500 a 3.000 2,5a3
9 a <12 meses 135a330 2.500 a 3.000 2,5a3
1 a <4 anos® 200 a 320 2.800 a 3.500 >30
4 anos a adulto®
4 anos a adulto 200 a 1.100¢ 4.000 a 6.000 120 a 140%
da IDR para a
idadef
Gravidez/aleitamento?
1° trimestre 265 a 770 6.000 a 7.600 >70
2° trimestre 400 a 1.650 6.000 a 7.600 >70
3° trimestre 700 a2.275 6.000 a 7.600 >70
Aleitamento” 700 a2.275 6.000 a 7.600 >70

DRI: dietary reference intakes (ingestdes dietéticas de referéncia); GMDI: Genetic
Metabolic Dietitians International [Organizagdo Internacional de Nutricionistas para
Doencas Metabolicas Genéticas]; PAH: fenilalanina hidroxilase; Phe: fenilalanina; PKU:
fenilcetonUria; IDR: ingestdo diaria recomendada; SERC: Southeast Regional Newborn
Screening and Genetics Collaborative [Grupo Colaborador para Triagem Neonatal e
Genética da Regido Sudeste dos EUA].

*Recomendacdes proteicas para individuos consumindo alimentos medicinais a base de
aminodacidos sem Phe como parte de sua fonte de proteinas. "A ingestao recomendada
para bebés e criangas com menos de 4 anos de idade se destina a individuos com uma
forma grave de deficiéncia de PAH que sejam tratados apenas com dieta de restricdo de
Phe. As recomendacbes de consumo energético e de liquidos nao diferem da populagéo
normal. “Os valores de Phe recomendados para bebés prematuros com deficiéncia de
PAH podem ser mais elevados. %A tolerancia a Phe costuma se estabilizar entre os 2

a 5 anos de idade, uma vez que valores recomendados de Phe se baseiam tanto no
tamanho (aumentando com a idade) quanto na taxa de crescimento (diminuindo com a
idade). Para cada individuo, a ingestao de Phe é ajustada com base no monitoramento
frequente da concentracao de Phe no sangue. °A faixa de ingestao de Phe diz respeito
a todo o espectro da deficiéncia de PAH (de leve a grave). 'E necessario que a ingestdo
recomendada de proteina seja superior a IDR para ajudar individuos com deficiéncia de
PAH a terem crescimento normal. %As recomendacdes sé&o ligeiramente mais elevadas
para gestantes com <19 anos anos de idade. "As DRI recomendam que a ingestéo de
nutrientes durante o periodo de aleitamento seja igual a ingestao recomendada para o
terceiro trimestre de gravidez, em todas as mulheres.

Fonte: Ref. 29.

foram desenvolvidos recentemente varios produtos alimentares
medicinais com glicomacropeptideo como fonte de proteinas.®
A disponibilidade de diversos produtos alimentares medicinais
propicia aos pacientes e a sua equipe médica muitas opgoes, o que
facilita a adesdo a restricio dietética de Phe. Contudo, a escolha de
um alimento medicinal também pode afetar o estado nutricional,
reforcando a necessidade de um monitoramento cuidadoso.
Alimentos modificados com baixo teor de proteina sdo outra
categoria importante de alimentos medicinais para o manejo
da dieta para deficiéncia de PAH, por serem uma boa fonte
de calorias e proporcionarem saciedade aos pacientes que
consomem refei¢oes com baixo teor de proteina e restri¢io de
Phe. Muitos desses alimentos, como produtos de panificagdo e
massas, sdo preparados com amidos provenientes do trigo e de
outros graos para reduzir o teor de proteina (e de Phe) que se
deriva normalmente da farinha. Os alimentos modificados com
baixo teor de proteina que imitam alimentos com alto teor de
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proteina ajudam a diversificar a dieta e a normalizar o aspecto
visual da dieta com baixo teor de Phe. O acesso a esses alimentos
com baixo teor de proteina é problematico porque eles custam
mais caro que seus equivalentes ndo modificados e com maior
teor de proteina, e esse custo nem sempre é coberto por terceiros.

Objetivos e monitoramento da terapia

A manipulagio dietética exigida para manter os niveis de Phe
no sangue em niveis adequados precisa ser frequentemente
modificada para responder ao crescimento, etapas da vida,
doenga concomitante e comorbidades. E importante monitorar
os niveis de Phe e de Tyr no sangue e garantir que outras
necessidades nutricionais também estejam sendo atendidas.’
Os niveis de acidos graxos essenciais e de vitaminas/minerais
sdo especialmente importantes para pacientes que consomem
alimentos medicinais que podem nao conter teores adequados
para atender as suas circunstancias individuais.

Os niveis de Phe no sangue de todos os pacientes devem ser
mantidos dentro da faixa de 120 a 360 umol/l. No momento,
niao existe nenhuma evidéncia de que a normaliza¢io da
concentragdo de Phe no sangue seja necessaria, mas niveis na
faixa de 60 a 120 pmol/l ndo devem ser considerados “baixos
demais”, particularmente em pacientes cuja ingestdo de Phe nao
seja significativamente restrita. O monitoramento adequado dos
niveis de Phe no sangue desses pacientes deve eliminar qualquer
risco em potencial associado a niveis baixos (<30 pmol/l)
prolongados de Phe no sangue. A dosagem da concentragio
de Phe no sangue varia dependendo do método analitico
utilizado; portanto, a consisténcia da metodologia dos exames
¢ importante para comparagdes ao longo do tempo.*” Bebés
recém-diagnosticados devem receber consultas frequentes,
e seus niveis de Phe e Tyr devem ser quantificados até que os
niveis de Phe estejam estabilizados. Depois disso, os niveis de
Phe no sangue devem ser monitorados pelo menos uma vez
por semana até um ano de idade, com maior vigilancia durante
periodos de crescimento rapido e de transicdes da dieta como,
por exemplo, durante a introdugdo de alimentos sdlidos. Entre
1 e 12 anos de idade, a coleta quinzenal ou mensal para exames
costuma ser adequada. Em adolescentes e adultos estéveis e bem
controlados, a realizagdo de exames mensais pode ser adequada.
Além disso, se uma avaliagio nutricional formal sugerir um
consumo dietético abaixo do ideal ou dependéncia excessiva em
alimentos medicinais que ndo atendem a todas as necessidades
nutricionais, deve-se considerar a realizacio de exames de
concentragdo plasmatica de aminodcidos (painel completo),
transtirretina, albumina, hemograma completo, ferritina, 25-
OH vitamina D, vitamina B, dcidos graxos essenciais nos
eritrdcitos, minerais-trago (zinco, cobre e selénio), vitamina A,
painel metabdlico completo e acido félico. A mineralizagdo dssea
podera ficar abaixo do abaixo do nivel ideal devido ao baixo
consumo de calcio proveniente de laticinios naturais em uma
dieta com restri¢ao de proteina. A utilidade de exames rotineiros
de densitometria dssea de corpo total (DEXA) para monitorar a
densidade dssea ainda néo foi estabelecida.”

FARMACOTERAPIA
Em 2007, o primeiro agente farmacoldgico para o tratamento
da deficiéncia de PAH, o dicloridrato de sapropterina, foi
aprovado pela US Food and Drug Administration (Agéncia de
Medicamentos e Alimentos dos EUA). A sapropterina (Kuvan,
BioMarin Pharmaceutical, Novato, CA) é uma forma sintética
do cofator natural, a tetra-hidrobiopterina.'*** Alguns pacientes
com deficiéncia de PAH que tém alguma atividade enzimética
residual respondem a administragio da sapropterina, ainda
que ndo tenham deficiéncia de tetra-hidrobiopterina enddgena,
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observando-se um aumento do metabolismo de Phe para Tyr.
Niao se conhece o mecanismo pelo qual a atividade residual
de PAH ¢ reforcada, mas é possivel que a BH, aja como um
acompanhante farmacolégico que melhora o enovelamento e
aumenta a estabilidade da proteina mutante. Aproximadamente
25 a 50% dos pacientes com deficiéncia de PAH sdo responsivos
a sapropterina.'”*~7 Os pacientes com deficiéncia leve de PAH
s30 0s mais propensos a apresentarem resposta, ja que é preciso
um pouco de proteina estavel para que a sapropterina funcione.
Apesar disso, foram identificados pacientes responsivos
mesmo entre aqueles com deficiéncia total de PAH. O gendtipo
pode prever a resposta a sapropterina, mas até o momento as
correlagdes entre genotipo e fenétipo sao imperfeitas.'® Portanto,
deve-se oferece a oportunidade de experimentar a terapia com
sapropterina a todos os pacientes com deficiéncia de PAH,
exceto aqueles com duas muta¢des nulas em trans, para avaliar a
responsividade.

Tradicionalmente, a sapropterina é administrada umavez por dia
com uma dose de 5 a 20 mg/kg. A dose mais frequente para inicio
e manutengio ¢ de 20 mg/kg.*** Nenhum efeito colateral grave
foi identificado para a sapropterina durante ensaios clinicos.'***
Um exame deve ser realizado para determinar a responsividade
do paciente antes de se iniciar o tratamento rotineiro com
sapropterina.” Embora na Europa esse exame costume ser feito
na época do diagndstico inicial, essa nao é uma pratica comum
nos Estados Unidos. Caso o exame seja feito no inicio da infancia,
recomenda-se que os niveis de Phe no sangue sejam reduzidos
inicialmente para 480-600 umol/1.'® A sapropterina tem sido usada
em criangas menores de quatro anos de idade com deficiéncia de
PAH e em pacientes com defeitos de sintese da biopterina.36,40
Frequentemente, a responsividade a sapropterina é determinada
pela obtencdo do nivel basal de Phe no sangue no dia em que o
medicamento ¢ iniciado (valor de referéncia), e o paciente inicia
o tratamento com uma unica dose didria de sapropterina a 20
mg/kg. Dosagens adicionais dos niveis de Phe no sangue sio
entdo obtidas a intervalos regulares, geralmente 24 horas, uma
semana, duas semanas e, em alguns casos, trés ou quatro semanas.
A realizagdo de exames com doses <20 mg/kg subestima a taxa
de resposta e ndo é recomendada. Uma redugéo significativa da
concentra¢do sanguinea de Phe apds o inicio do tratamento é
esperada em individuos responsivos, com a presun¢do de que
a dieta continuara estdvel durante todo o periodo de exames.
E necessario bom senso clinico para determinar o que é uma
reducdo significativa ou benéfica para cada paciente, mas a
literatura frequentemente cita o valor de 30% como evidéncia de
uma redugéo eficaz de Phe. A maijoria dos pacientes responsivos a
sapropterina tem uma redugio rapida do nivel de Phe no sangue,
mas ocasionalmente essa resposta demora de duas a quatro
semanas. Os pacientes com um valor de referéncia de Phe no limite
inferior da faixa terapéutica (180 umol/l ou menos) raramente
mostram uma redugio significativa do nivel de Phe no sangue,
mesmos quando sdo responsivos a sapropterina. Nesses pacientes,
a responsividade deve ser determinada pelo acréscimo gradativo
de Phe a dieta, para determinar se foi atingido um aumento da
tolerancia a Phe, ou seja, se os niveis de Phe no sangue se mantém
baixos mediante o aumento da Phe dietética.* Uma melhora dos
sintomas neuropsiquitricos ou um aumento da tolerancia a Phe
sem redugdo na concentragdo sanguinea de Phe em um paciente
representam uma justificativa suficiente para continuar a terapia.
Para pacientes que conseguem manter os niveis de Phe no sangue
dentro da faixa desejada usando apenas o tratamento dietético, o
principal beneficio do tratamento com sapropterina é o aumento
da tolerancia a proteina e Phe dietéticas nos pacientes responsivos,
0 que permite a inclusdo de proteinas mais naturais na dieta. Em
alguns pacientes, o aumento da concentragio dietética de Phe
pode ser significativo (duas a trés vezes o valor de referéncia), o que
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afeta a qualidade de vida. Na maioria dos pacientes responsivos a
sapropterina, os beneficios do tratamento sio tais que a terapia de
longo prazo com sapropterina deve ser mantida.

O uso de aminodcidos neutros grandes (LNAA, do inglés large

neutral amino acids) foi proposto como terapia para deficiéncia
de PAH com base na sua capacidade de bloquear a captagio da
Phe (um aminoacido neutro grande) do intestino e na barreira
hematoencefdlica. Um unico ensaio clinico demonstrou uma
redugdo de ~40% na concentragdo sanguinea de Phe depois da
substituicdo de um alimento médico padrdo com baixo teor
de Phe por um alimento suplementado com LNAA na dose de
0,5 ou 1,0 g/kg de peso corporal.”? Ensaios clinicos de maior
porte sdo necessarios para comprovar esse achado, demonstrar
um efeito sobre sintomas nao relacionados a concentragdo de
Phe e determinar a seguranga a longo prazo. Atualmente, o
tratamento com LNAA estd limitado a pacientes mais velhos
(adolescentes e adultos) e deve ser evitado por gestantes devido
ao conhecimento limitado dos seus efeitos sobre o crescimento
fetal e o desenvolvimento do sistema nervoso central do feto.
Além disso, 0s LNAA sdo contraindicados como monoterapia em
gestantes porque a terapia com LNAA nao reduz suficientemente
a concentragdo sanguinea de Phe até a faixa segura para o
desenvolvimento fetal.
E provdvel que outros agentes farmacologicos sejam
disponibilizados para tratar a PKU. O composto mais préximo
de ser usado clinicamente é a fenilalanina amonia-liase
conjugada com polietilenoglicol (PEG-PAL), que entrou na
fase III de ensaios clinicos em 2013. Ela parece ser eficaz na
reducdo dos niveis de Phe no sangue, mesmo em pacientes em
uma dieta sem nenhuma restri¢do. Ela é administrada na forma
de uma inje¢do subcutanea didria e metaboliza a concentragdo
sanguinea de Phe por meio de um mecanismo independente da
PAH. Assim, teoricamente, deve ser eficaz em qualquer paciente
com deficiéncia de PAH.” Foram relatadas rea¢cdes imunoldgicas
no ensaio clinico de fase II. A fenilalanina amdnia-liase é uma
enzima bacteriana que decompde a Phe e forma o 4cido trans-
cindmico; o acido trans-cindmico e seu produto final, o 4cido
benzoico, sdo conjugados com glicina e excretados na urina.

No futuro, o tratamento da deficiéncia de PAH serd
individualizado, com varios medicamentos e alimentos medicinais
alternativos disponiveis para personalizar a terapia. O objetivo
primario da terapia deve ser a reducéo da concentragio de Phe no
sangue. Qualquer interven¢do que ajude a alcancar esse objetivo
em um individuo, incluindo medicamentos ou uma combinagiao
de terapias, sem que ocorram outras consequéncias negativas,
deve ser considerada uma terapia adequada. Os objetivos
secundarios devem incluir o aumento da tolerancia a Phe dietética,
atenuagdo dos sintomas e melhoria da qualidade de vida. Os
efeitos das terapias adjuvantes sobre a tolerdncia a Phe exigem um
monitoramento clinico e laboratorial rigoroso e continuo.

PONTOS FUNDAMENTAIS

e A sapropterina é o Unico medicamento atualmente aprovado pela
FDA para o tratamento da deficiéncia de PAH e pode ser util para
reduzir a concentracdo de Phe em pacientes responsivos;

A experiéncia com o uso de sapropterina em individuos menores de
quatro anos é limitada;

A resposta a sapropterina ndo é prevista com exatiddo pelo gendtipo
e, portanto, deve ser documentada por meio de exames formais.

RECOMENDAGOES

Qualquer combinacdo de terapias que ajude os niveis de Phe no
sangue a se tornarem melhores em um individuo é adequada; as
terapias podem ser combinadas e devem ser individualizadas;

A reducdo da concentracdo sanguinea de Phe, o aumento da
tolerancia a Phe dietética ou a melhora dos sintomas clinicos sao
todos indicadores validos para a continuidade da terapia.
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TRATAMENTO VITALICIO

Existem fortes evidéncias respaldando o posicionamento de
que o tratamento e a manuten¢do do controle metabdlico por
toda a vida é essencial para um funcionamento adequado de
individuos com deficiéncia de PAH. Embora a deficiéncia mental
ndo ocorra em pacientes bem controlados na infancia, diversos
desfechos neurocognitivos e psiquidtricos adversos, incluindo
comprometimentos do funcionamento executivo e sintomas
psiquiatricos como ansiedade, depressio e fobias, podem se
desenvolver mais tarde quando o controle da Phe é relaxado.***
Estes efeitos tardios podem ser incapacitantes e podem resultar em
um nivel mais baixo de educacio e situagdo socioecondmica.”*!
Estes sintomas também podem fazer com que o retorno ao
controle metabdlico se torne cada vez mais dificil para um
paciente com deficiéncia de PAH, uma vez que a aderéncia ao
tratamento depende de tarefas como planejamento e organizacio,
as quais dependem de habilidades executivas intactas. Portanto,
recomenda-se que os pacientes sejam mantidos sob controle
metabolico conforme avangam para a idade adulta. Uma vez que
o espectro clinico da deficiéncia de PAH é amplo e as necessidades
dos pacientes variam consideravelmente durante a vida, é essencial
que o tratamento seja individualizado para cada paciente.

Historicamente, a liberalizacio da dieta com restri¢io de Phe
e o relaxamento do controle da Phe eram permitidos. Dado o
acumulo de mais informagdes sobre os efeitos de concentragoes
elevadas de Phe sobre a fungdo cerebral, contudo, esta pratica
nio é mais admissivel.”> Esta diretriz recomenda que os niveis
de Phe no sangue sejam mantidos dentro da faixa de 120 a 360
pmol/l em pacientes de todas as idades. Embora a evidéncia
publicada sobre os danos associados a niveis de Phe sem
tratamento na faixa de 360 a 600 umol/l seja inconsistente, nao
hd evidéncia convincente de que essas concentragdes ndo tém
efeito clinico. Também nio se sabe se adultos com concentracio
de Phe de 360 a 600 pmol/l sem restri¢do de Phe precisam de
terapia. Com o aprimoramento do tratamento da deficiéncia de
PAH e o surgimento de mais opgdes terapéuticas para facilitar
a redugdo dos niveis de Phe no sangue, a meta para a proxima
geragdo de pacientes com este problema de satde deve ser um
controle sustentado da concentragio sanguinea de Phe.

Os pacientes com deficiéncia de PAH tratados no inicio da vida
mas que pararam de receber tratamento representam um desafio
terapéutico significativo. Muitos desses pacientes ndo tém mais
contato com uma clinica de tratamento e alguns deles ndo sabem
que tém uma doenga para a qual se recomenda o tratamento por
toda a vida. Os individuos afetados podem ter uma compreenséao
limitada da natureza da deficiéncia de PAH e podem néo conhecer
o0s avangos no tratamento dietético e na disponibilidade de terapia
farmacoldgica. Eles podem também ter comprometimentos
neurocognitivos significativos e nio terem ciéncia de que estes
problemas estdo relacionados ao diagndstico de deficiéncia de
PAH. Esta diretriz recomenda que as clinicas fagam todo o possivel
para entrar em contato com esses pacientes “afastados da clinica” e
os incentive a retornar ao tratamento.

Os pacientes com deficiéncia de PAH tratada tardiamente e
comprometimento cognitivo grave também representam um
desafio em especial. Embora seja improvéavel que a capacidade
cognitiva melhore, mesmo que o tratamento dietético seja bem
sucedido em reduzir a concentra¢io sanguinea de Phe, alguns
relatos sugerem que os pacientes podem apresentar melhoras
de comportamento, sintomatologia psiquidtrica e controle de
convulsoes.* Portanto, justifica-se o tratamento desses pacientes
de forma experimental. Caso necessario, um exame de resposta
a sapropterina pode ser realizado enquanto o paciente estd em
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uma dieta sem restri¢oes. Caso nio haja resposta alguma, ou se
houver preferéncia por intervengoes dietéticas, a dieta deve ser
modificada gradativamente até que os niveis de Phe no sangue
fiquem sob controle. Recomenda-se um periodo minimo de
seis meses de tratamento, com monitoramento da concentra¢io
sanguinea de Phe e observagdo atenta pelos familiares ou
cuidadores. A descontinuagdo pode ser cogitada se nao houver
beneficios positivos depois desse periodo.

As meninas e mulheres sem tratamento iniciado mas com
niveis persistentes de Phe no sangue entre 360 e 600 pumol/l
devem receber monitoramento e educagéo continuos, jé que
precisardo de tratamento antes e durante a gravidez. Recomenda-
se um relacdo continua com as clinicas para reduzir abandonos
e facilitar o inicio da dieta e o consumo de alimentos medicinais
em antecipagdo a gravidez.

PONTOS FUNDAMENTAIS

e Os pacientes que interromperam a terapia provavelmente apresentardo
melhoras neuropsicolégicas com a retomada da terapia;

e £ possivel que os pacientes com deficiéncia de PAH sem tratamento
ou de tratamento tardio se beneficiem da instituicao da terapia.

RECOMENDACOES

e A deficiéncia de PAH deve ser tratada pelo resto da vida em pacientes
que tenham niveis de Phe >360 umol/l sem tratamento;

e Recomenda-se que o nivel de Phe com tratamento seja mantida
entre 120 a 360 pmol/l em pacientes de todas as idades.

DEFICIENCIA MATERNA DE PAH

O sucesso da triagem neonatal na detec¢do de deficiéncia de
PAH, que levou a desfechos melhores, fez com que um nimero
cada vez maior de mulheres com esta doenca tenham filhos. Os
efeitos teratogénicos da Phe sobre o feto em desenvolvimento,
conhecidos como sindrome da PKU materna, dizem respeito
aos efeitos fisicos e cognitivos sobre o feto quando exposto a
concentragdes elevadas de Phe in utero, incluindo microcefalia,
crescimento fetal reduzido, defeitos cardiacos congénitos (DCC),
caracteristicas faciais ndo familiares e deficiéncia mental.”
Desde que a sindrome da PKU materna foi identificada, houve
questionamentos sobre até que ponto um tratamento materno
inadequado poderia cancelar os efeitos sociais e econdmicos
positivos da identificaio precoce pela triagem neonatal.”
Aproximadamente 65% das maes com deficiéncia de PAH tém
Phe mal controlada antes da 8 semana de gestagdo.*

Caracteristicas clinicas

A incapacidade intelectual é a caracteristica mais consistente
da sindrome de PKU materna, ocorrendo em mais de 90% das
criangas nascidas de mies que nunca alcangaram controle da
Phe durante a gravidez. Dados compilados pela AHRQ em um
estudo sobre a sindrome de PKU materna identificaram um
limiar de Phe materna de 360 pmol/l, acima do qual existe uma
relagdo linear entre a concentragdo de Phe materna e a piora dos
desfechos cognitivos na prole. Ha evidéncias recentes de desfechos
comportamentais adversos, incluindo a comportamentos de
externaliza¢do em criangas nascidas de mulheres com controle
precario da Phe durante a gravidez.” A microcefalia é a
malformagdo fetal mais comum associada a niveis elevados de
Phe materna durante a gestacdo. A incidéncia de microcefalia
aumenta de 5 a 18% quando o controle ¢ alcancado até a 102
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semana de gestagio e aumenta continuamente, até chegar a
67%, se o controle da Phe nio for alcancado até a 30° semana
de gestacdo.® O aumento do risco de DCC esta relacionado a
época em que o desenvolvimento cardiaco fetal ocorre e o
controle da Phe materna. Uma vez que o desenvolvimento do
coragdo do feto ocorre antes da 82-10* semanas de gestagio,
niveis consistentemente elevados de Phe materna (>600 pmol/l)
no inicio da gestagdo estdo associados a um aumento de 8 a
12% no risco de malformagdes. O risco de DCC em individuos
também pode aumentar devido ao baixo consumo de proteina
e a deficiéncia de vitamina B ,.** A incidéncia de retardo do
crescimento intrauterino ndo aumenta se o controle da Phe for
alcangado até a 10® semana de gestacio; contudo, ela aumenta se
o controle da Phe for iniciado tardiamente.*”

E preciso dar mais atengdo as mulheres com deficiéncia de PAH
que tiveram, elas mesmas, um controle precario da Phe durante
a vida. Um QI materno baixo (<85) estd associado a um alcance
tardio do controle da Phe gestacional e a desfechos fetais piores,
embora os desfechos fetais sejam melhores quando o controle
adequado da Phe ¢ atingido nas gestantes, independentemente
de seus QIs.””

PONTOS FUNDAMENTAIS

e O desenvolvimento fetal é adequado quando os niveis de Phe
materna estao <360 pmol/l antes da concepcao;

e Existe uma relagdo linear entre niveis >360 pmol/l de Phe materna
durante a gestacao e um QI mais baixo no feto em desenvolvimento;

e Niveis elevados de Phe no sangue nas primeiras 8 a 10 semanas
de gestacao estdo associados ao aumento do risco de DCC e
crescimento fetal reduzido.

RECOMENDAGCOES

e Recomenda-se que os niveis maternos de Phe atinjam <360 pmol/|
antes da concepcao.

Manejo durante a gravidez

A Phe é transportada através da placenta e resulta em niveis fetais
superiores aos niveis no sangue materno. Dados atuais respaldam
uma meta de niveis de Phe materna de 60 a 360 umol/l, embora
as recomendacdes internacionais aconselhem a manutengio de
Phe <240 umol/1.** Embora alguns estudos tenham demonstrado
que mesmo de niveis de Phe tdo baixos quanto 100 pmol/l
sejam seguros durante gestacdo, existem receios de que niveis
de Phe materna consistentemente baixos, especialmente durante
o segundo e o terceiro trimestres, estejam associados a um
maior risco de retardo do crescimento intrauterino.” Os efeitos
adversos de concentragdes elevadas de Phe sobre o feto em
desenvolvimento justificam um maior cuidado e a intervengéo
durante a gestacdo, com énfase no controle antes da concepgao.
Mulheres que engravidam sem um controle apropriado da Phe
precisardo de assisténcia significativa para atingir niveis de Phe
dentro da faixa terapéutica recomendada no tempo adequado.
Uma interven¢io intensiva, incluindo hospitalizagdo, pode
ser necessaria para iniciar o controle dietético. Nem todos
os medicamentos e suplementos dietéticos a disposi¢do dos
individuos com deficiéncia de PAH sdo adequados durante
a gravidez. Especificamente, os LNAA nio deve ser usados
durante a gravidez, uma vez que ndo alteram de maneira
consistente os niveis de Phe no sangue materno. A sapropterina é
um medicamento de classe C (segundo a classificagdo da FDA).
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Ela pode ser usada durante a gravidez se os efeitos de ndo uséa-la
forem piores que os possiveis efeitos adversos. Nao ha evidéncia
de teratogenicidade associada a sapropterina nem de efeitos
adversos na gravidez, e ha cada vez mais relatos de gestagdes
com desfechos bem sucedidos com o uso desse medicamento.
Levando em consideracio os efeitos adversos conhecidos de
concentragdes elevadas de Phe materna sobre os desfechos
da gestagdo, a presente diretriz recomenda que as mulheres
que estejam tomando sapropterina ao engravidarem tenham
a op¢do de continuar usando o medicamento e que mulheres
que poderiam se beneficiar da sapropterina tenham a opgéo de
usa-la durante a gravidez. Idealmente, a resposta a sapropterina
deve ser determinada antes da gravidez para evitar flutuagdes
na concentragio de Phe ou dificuldades em interpretar a
responsividade. Dados longitudinais
gestagdes com e sem o uso da sapropterina devem ser coletados
(Relatorio AHRQ).®

Todos os cuidados pré-natais rotineiros sdo recomendados
para mulheres com deficiéncia de PAH. Niveis elevados de Phe

sobre desfechos de

materna ndo afetam os resultados de exames séricos rotineiros
de triagem materna para detectar outros problemas de saude. O
crescimento fetal deve ser monitorado durante toda a gestagio.
Recomenda-se a determinagio precoce da idade gestacional por
meio de ultrassonografia, devido a preocupagdes em relagio a
uma desacelera¢io posterior do crescimento intrauterino e a
possibilidade de microcefalia. Também se recomendam exames
preventivos por ultrassonografia para deteccdo de anomalias
fetais. Uma ecocardiografia fetal deve ser realizada entre a
182 e a 222 semana da gestacdo. Os valores recomendados de
Phe materna mudam significativamente durante a gestacio,
requerendo exames frequentes e ajustes na dieta. Uma restrigdo
excessiva da dieta deve ser evitada, uma vez que um consumo
inadequado de proteina e calorias pode contribuir para um
aumento dos niveis de Phe materna. Niveis alterados de Tyr ndo
foram associados a desfechos adversos no bebé.” A ingestdo de
vitaminas e minerais deve ser monitorada, porque as vitaminas
pré-natais tradicionais, se consumidas junto com alimentos
medicinais para o tratamento da deficiéncia de PAH, podem
causar excesso de vitamina A, associado a defeitos congénitos.
Uma redugdo na ingestio de vitamina B, pode contribuir
para um aumento do risco de DCC.** Consulte o documento
paralelo do Genetic Metabolic Dietitians International para
obter mais informagdes sobre os suplementos disponiveis e as
recomendagdes de monitoramento.”

Os valores pds-parto recomendados para a Phe materna serdo
menores que valores anabolicos aumentados recomendados no
terceiro trimestre, e o monitoramento metabdlico e nutricional
cauteloso deve continuar. O uso de alimentos medicinais pode
fornecer os niveis aumentados de calorias e proteinas que sdo
necessarios para viabilizar a amamentac¢do (640 Kcal/dia e 25
g proteina/dia). Ndo hd contraindica¢des ao aleitamento, uma
vez que bebés nao afetados pela deficiéncia de PAH conseguem
metabolizar a concentragio ligeiramente mais elevada de Phe no
leite da mée sem dificuldades.®*!
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RECOMENDACOES

Nao se recomenda o uso de LNAA durante a gravidez;

A sapropterina é um medicamento de classe C e pode ser usada
durante a gravidez depois que os beneficios e riscos para a méae e o
feto forem discutidos;

Cuidados pré-natais e monitoramento rotineiros devem ser
suplementados por um monitoramento reforcado do crescimento
fetal e uma avaliacdo de DCC fetais por uma clinica obstétrica
especializada em gestacoes de alto risco;

e As maes com deficiéncia de PAH podem amamentar sem riscos;

As maes com deficiéncia de PAH devem manter uma dieta com restricao
de Phe, incluindo o uso de alimentos medicinais, durante o pés-parto,
para que os desfechos sejam adequados para mae e bebé.

ACONSELHAMENTO GENETICO

A deficiéncia de PAH ¢ herdada de forma autossdmica recessiva;
os individuos afetados herdam duas mutagdes no gene da PAH,
uma do pai e uma da mée. O risco de recorréncia para a prole
de pais portadores é de 25% e cada irmio germano (mesmo
pai e mie) nio afetado tem um risco de 2/3 de ser portador .
Existem diferencas étnicas na frequéncia populacional da
deficiéncia de PAH e ha estimativas calculadas do risco de ser
portador disponiveis para varias populagdes especificas.” Devido
a natureza dindmica das familias e aos problemas emocionais,
psicolodgicos e de desenvolvimento que ocorrem com frequéncia
em individuos com deficiéncia de PAH, o aconselhamento
genético deve ser um processo continuo durante a vida.

Teste de portadores

A identificagdo de portadores da deficiéncia de PAH (diagndstico
genético) é mais precisa quando o gendtipo do familiar afetado ja
é conhecido e se realiza um exame direcionado para a detecgdo
dessa mutacao familiar. Isto pode oferecer aos parentes proximos
um indicio claro da probabilidade de terem ou ndo um risco
aumentado de serem portadores. Uma andlise direcionada de
mutagdes ndo detectard outras mutagées na PAH. A triagem
populacional de portadores nio estd amplamente disponivel,
embora varios dos alelos mais comuns da deficiéncia de PAH
estejam incluidos em pelo menos um dos painéis recentes do
Teste Genético Universal que estdo disponiveis no mercado.®
O aconselhamento genético ¢ importante para informar
adequadamente os casais sobre seu risco residual.

Exames pré-natais

O diagnostico pré-natal da deficiéncia de PAH esta disponivel
apenas com o uso de metodologias baseadas em DNA. E preciso
cogitar a realizagdo de exames antes da concepg¢do e pré-natal
para detectar a deficiéncia de PAH (obtengdo do nivel de Phe
no sangue) em mulheres que ja tiveram um ou mais filhos com
caracteristicas sugestivas de sindrome de PKU materna, que
imigraram de paises sem triagem neonatal universal ou que
nasceram antes de a triagem neonatal universal ser iniciada em
seus paises, ou em mulheres com deficiéncia mental inexplicada.
A determinagido das concentra¢oes de Phe e Tyr em jejum no
plasma ou em sangue total esta disponivel em muitos lugares. A
interpretagdo dos resultados pode depender de fatores maternos
como a época do ciclo menstrual, o uso de medicamentos
contraceptivos e a idade gestacional.®®
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PONTOS FUNDAMENTAIS

e A deficiéncia de PAH é herdada de maneira autossomica recessiva;

e O exame a base de DNA esta disponivel para todos os familiares em
risco para determinar se sao portadores;

e Existem diferencas étnicas na incidéncia populacional e na frequéncia
de portadores da deficiéncia de PAH;

e O diagnostico pré-natal da deficiéncia de PAH esta disponivel apenas
com o uso de metodologias baseadas em DNA.

RECOMENDACOES

e O aconselhamento genético deve ser feito continuamente para os
individuos com deficiéncia de PAH e suas familias.

DESFECHOS NEUROCOGNITIVOS E PSICOLOGICOS

Inteligéncia

A deficiéncia de PAH nio tratada estd associada a deficiéncia
mental;* contudo, com os avan¢os na triagem neonatal e no
tratamento, a deficiéncia de PAH ndo tratada é rara. Apesar disso,
muitos dados publicados indicam uma relagio inversa entre a
concentragdo de Phe e 0 QL.* As pontuagdes de QI em individuos
com deficiéncia de PAH sdo relacionadas principalmente a
idade do individuo na época em que a dieta foi iniciada e
interrompida.®® Nos ultimos cinquenta anos, o QI tem sido uma
das variaveis de desfecho primario em individuos com deficiéncia
de PAH, néo apenas para o monitoramento do desenvolvimento
cognitivo, como também para avaliar a resposta ao tratamento.®®
Uma relagdo inversa entre o QI e a concentracio de Phe foi
descrita na Conferéncia para Desenvolvimento de Consenso
para PKU dos NIH em 2000. Contudo, néo foi feita nenhuma
recomendacio especifica sobre o uso do QI para monitorar o
desenvolvimento ou avaliar a resposta ao tratamento.! Apesar
disso, a recomendacéo do controle metabolico por toda a vida
feita pelo Painel de Consenso de 2000 se baseou nos dados
que demonstravam um declinio nas pontuagdes de QI com o
relaxamento do manejo da dieta.®-

Grande parte da literatura sobre a deficiéncia de PAH com
tratamento precoce e continuo documenta pontuagdes de QI
dentro da faixa média. No entanto, dados pediatricos sugerem
que, mesmo nessas circunstincias, as criancas com deficiéncia
de PAH tém QIs seis a nove pontos abaixo dos QIs dos seus
irmaos e pais.®*’* Mesmo em uma populagio sem deficiéncia de
PAH, as pontuagdes de QI tém correlagdo apenas parcial com as
notas escolares e o grau de escolaridade alcancado;”* portanto,
sa0 necessarias outras avaliacdes além dos testes de QI para
definir os desfechos funcionais do manejo e tratamento de forma
completa.”” Deve-se notar que, embora os estudos nao tenham
sido homogéneos, os comprometimentos da fun¢ao executiva em
individuos com deficiéncia de PAH sdo consistentes o suficiente
para justificar uma atengéo especial.?>72-%

Problemas psicologicos

Embora muitos individuos com deficiéncia de PAH nio sejam
diagnosticados com transtornos psiquidtricos, é comum a
ocorréncia de indices elevados de sintomas psiquidtricos,
especialmente ansiedade e depressao.*>¢¢7%% A gravidade dos
sintomas esta correlacionada a um aumento da Phe, e de modo
geral a redugao da Phe resulta na melhora dos sintomas. Diversos
estudos sugerem um aumento da prevaléncia de problemas de
atengdo e do transtorno do déficit de atengdo/hiperatividade na
deficiéncia de PAH; 25% das criancas com deficiéncia de PAH
com tratamento precoce recebem medicamentos estimulantes
para tratar o transtorno do déficit de aten¢do/hiperatividade,
comparado a 7% das criangas com diabetes. E preciso
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caracterizar melhor a prevaléncia do transtorno do déficit de
atencdo/hiperatividade e outros transtornos psiquiatricos com a
deficiéncia de PAH e avaliar a resposta de pacientes com PAH
a intervengdes farmacoldgicas ou comportamentais padrao.?’-*
Efeitos negativos adicionais surgiram em individuos afetados
pela deficiéncia de PAH e suas familias que foram acompanhados
a longo prazo. Esses efeitos incluem consequéncias de um estilo
mais rigido de criagdo dos filhos, autonomia atrasada nos adultos
afetados e dificuldades em formar relacionamentos adultos.®**
Apesar destas preocupagdes, os pacientes com deficiéncia
de PAH com tratamento precoce e continuo podem ter uma
qualidade de vida normal em relagdo a satde.”

Recomendacoes para exames psicologicos

O monitoramento regular da saide mental ¢ justificado pelo
aumento do risco de problemas neurocognitivos e psicologicos
em pacientes com deficiéncia de PAH. Com base em um painel
de consenso de psicologos, diversos exames psicoldgicos
sdo recomendados como ferramentas de triagem para
identificar quem precisa de outras avaliacdes.”” Os exames de
acompanhamento devem ser guiados pelos resultados dos exames
de triagem. Consulte a Tabela 2 para ver as recomendagoes.

PONTOS FUNDAMENTAIS

e A inteligéncia de pacientes com deficiéncia de PAH que recebem
tratamento ideal estd dentro da faixa normal, mas é inferior ao
controle formado pelos irméos;

e A incidéncia de sintomas psicolégicos nao intelectuais, e o
comprometimento da funcao executiva em particular, aumenta na
deficiéncia de PAH.

RECOMENDAGOES

e O risco de sintomas neurocognitivos ou psicolégicos na deficiéncia
de PAH esta relacionado a idade do inicio da terapia, aos niveis de
Phe ao longo da vida e a aderéncia ao tratamento. Sao necessarios
exames neuropsiquiatricos e cognitivos especificos para cada faixa
etdria para avaliar adequadamente as necessidades clinicas;
Avaliacoes intelectuais e de salde mental adequadas sdao um
componente importante do cuidado dos individuos com PKU.

TRANSICAO PARA A IDADE ADULTA

A transi¢do para a idade adulta é um periodo de alto risco para
individuos com deficiéncia de PAH. Como todos os adolescentes,
os adolescentes com deficiéncia de PAH enfrentam desafios
durante o amadurecimento, incluindo um desejo de mais
independéncia, pressio de grupo e comportamento rebelde.
Estas dificuldades sdo ampliadas pela necessidade de seguir uma
terapia dietética para sua doen¢a. Quando o individuo precisa
entdo deixar seu ambiente médico pedidtrico de confianca e
ingressar em um contexto adulto, ha risco de perder o controle
metabolico. Estes pacientes também tém um risco elevado
de desistirem do acompanhamento por causa de lacunas na
transi¢do e da escassez de centros de tratamento para adultos.
Assim, muitos centros pedidtricos continuam a acompanhar
pacientes adultos (muitas vezes em hospitais pediatricos), o
que ndo fomenta sua independéncia. Outra preocupa¢ido vem
do custo da terapia. Adultos jovens sdo uma das faixas etarias
mais subseguradas dos Estados Unidos.”> Além disso, o custo
dos alimentos medicinais pode ndo ser coberto por todos os
planos de saude ou por outros pagadores, o que acrescenta
um Onus financeiro significativo aos pacientes, que podem
ja ter dificuldades de funcionamento cognitivo ou executivo,
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Tabela 2 Recomendaces para exames psicolégicos

DIRETRIZES DE PRATICA CLINICA DO ACMG

Tipo de exame Faixa etaria Exame recomendado Intervalo
De desenvolvimento  <2,5 anos Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil, terceira edicao Conforme clinicamente indicado
e intelectual 2,5 a6 anos Escala Wechsler de Inteligéncia para Criancas, terceira edicao (WPPSI-III)*7*® A cada 3 anos ou conforme
clinicamente indicado
>6 anos Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia, segunda edicao (WASI-I)**  Conforme clinicamente indicado
Funcionamento >3 anos Inventario de Classificacdo Comportamental das Funcoes Executivas No minimo a cada 2 ou 3 anos ou
executivo (Behavior Rating Inventory of Executive Functioning, BRIEF)'®; versées  conforme clinicamente indicado
pessoal (11 anos de idade ou mais), pais e professores
Comportamental/ 3 a 18 anos Escala de Avaliacdo Comportamental para Criancas, segunda edicao (BASC- No minimo a cada 2 ou 3 anos ou
emocional 2)'°"- qutoaplicada (8 anos de idade ou acima), pais e relato de professores ~ conforme clinicamente indicado
Adultos Inventério de Depressao de Beck, segunda edicao (BDI-Il) e/ou No minimo a cada 2 ou 3 anos ou
Inventério de Ansiedade de Beck (BAI)!02103 conforme clinicamente indicado
Habilidade de >3 anos Sistema de Avaliacao de Comportamento Adaptativo, segunda edicdo ~ No minimo a cada 2 ou 3 anos ou
adaptacao (ABAS-I)104 conforme clinicamente indicado
Adultos Sistema de Avaliacao de Comportamento Adaptativo, segunda edicao  Conforme clinicamente indicado

(ABAS-IN)

comprometendo sua capacidade de navegar o sistema de satde.
Dada a recomendagéo de tratamento por toda a vida, é essencial
que os custos com alimentos medicinais seja coberta por
terceiros.

Em outras doengas, protocolos ja estabelecidos de transferéncia
a centros de tratamento de adultos reduz efetivamente a
morbidez; um conjunto de ferramentas para a transi¢do de
individuos com deficiéncia de PAH esta disponivel (http://
newenglandconsortium.org/toolkit/). A transi¢io deve ser um
processo gradual, que se inicia na infancia e termina no inicio
da idade adulta, permitindo uma transferéncia gradual da
responsabilidade aos pacientes e fomentando o desenvolvimento
da autonomia.”® A criagdo de clinicas para adultos jovens ou
de clinicas de transi¢io com médicos para pacientes adultos e
pediatricos podem auxiliar este processo.”*? Durante a transi¢éo,
os problemas relacionados a gravidez devem ser enfatizados
as mulheres. Isto deve ser discutido antes da adolescéncia e
discutido novamente todos os anos. Sem uma assisténcia eficaz
de transi¢do, muitas das vantagens do tratamento precoce da
deficiéncia de PAH podem ser perdidas.

PONTOS FUNDAMENTAIS

e Centros de tratamento voltados para adultos séo ideais para pacientes
mais velhos, mas em muitos lugares eles ndo estao disponiveis;

e Os programas de transicao para adolescentes com deficiéncia de
PAH devem incentivar a independéncia.

RECOMENDAGCOES
e O tratamento vitalicio exige que o seguro de salde cubra os
medicamentos e alimentos medicinais, independentemente

da idade.

DIRECOES FUTURAS
Por ser um dos erros inatos do metabolismo estudados hé
mais tempo, a deficiéncia de PAH é um paradigma para o
manejo de condi¢cdes similares. Houve um enorme progresso
na compreensao desta doenga e no seu tratamento nas ultimas
décadas. Atualmente, recém-nascidos assintomaticos sdo
diagnosticados e tratados com sucesso, e as modalidades de
tratamento estdo se ampliando de modo a incluir interven¢des
farmacologicas. Além disso, um grande numero de criangas ja
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passou para a idade adulta, com carreiras e familias. Contudo,
uma vez que a coorte inicial de adultos tratados apenas agora
esta chegando a casa dos 50 anos, ainda hd muito o que aprender
sobre a deficiéncia de PAH em individuos mais velhos.
Atualmente, sabe-se que a deficiéncia de PAH possui um
espectro de gravidade e que diversos fatores contribuem para
o desfecho final. Esta “mudanca de paradigma’ da nossa
perspectiva sobre doencas genéticas e seu tratamento teve
inicio com a deficiéncia de PAH, mas a jornada estd longe de
terminar.”® No futuro, serdo necessarias ferramentas e estratégias
melhores para otimizar a assisténcia ao individuo e melhorar
os desfechos de longo prazo. Além disso, sdo necessarios
biomarcadores melhores para monitorar a terapia e prever o
desfecho. Terapias atuais e futuras devem ser avaliadas néo
apenas quanto a sua capacidade de reduzir a Phe, como também
quanto a sua capacidade de melhorar a qualidade de vida dos
individuos afetados e de suas familias. Estudos adicionais
sobre o tratamento de individuos na extremidade mais leve do
espectro da deficiéncia de PAH sdo necessarios para definir os
riscos de niveis de Phe no sangue dentro da faixa de 360 a 600
umol/l. E essencial que clinicos, cientistas, empresas de seguro
e 0rgdos normativos reconhecam os desafios impares de avaliar
novas terapias para doencas raras, como a deficiéncia de PAH,
e desenvolvam novos métodos de avaliagdo destas intervengdes.
Um enfoque mais acentuado no entendimento das relagdes entre
gendtipo e fenétipo e dos modificadores da deficiéncia de PAH
permitird a individualizagdo da terapia. Terapias novas, incluindo
a terapia genética e o transplante de hepatocitos, tiveram alguma
eficicia em ensaios clinicos limitados em humanos ou em
animais, mas precisam ser melhor desenvolvidos e validados
para utilizagdo clinica rotineira. A terapia combinada, incluindo
agentes dietéticos e farmacoldgicos, deve se tornar norma
para a deficiéncia de PAH. A concentragdo sanguinea de Phe
¢ atualmente o “padrdo de ouro” para monitorar o tratamento,
mas esta longe do 6rgdo de interesse primario, o cérebro. O
monitoramento da Phe em tempo real e no local de atendimento
dos pacientes ofereceria mais oportunidades para que eles
assumissem seus proprios cuidados. E preciso fazer um esforco
para compreender melhor o mecanismo da neurotoxicidade de
niveis elevados de Phe. Sdo necessarios dados sobre o controle
ideal para evitar sequelas indesejadas na idade adulta. A faixa-
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alvo de Phe <360 umol/l na adolescéncia e idade adulta precisa
ser confirmada por meio da coleta continua de dados clinicos e
desfechos de pacientes a longo prazo.

MATERIAL SUPLEMENTAR
O material suplementar esta vinculado a versao on-line do artigo
em http://www.nature.com/gim
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Material Suplementar On-line
METODOS E PROCESSO

A andlise da evidéncia para esta diretriz se baseia em dois processos
detalhados de revisédo anteriores. O primeiro foi a conferéncia de consenso dos
National Institutes of Health (NIH, Institutos Nacionais de Saude) realizada em 2000.*
Para essa conferéncia, foi feita uma busca estratégica da literatura na MEDLINE,
incluindo literatura de janeiro de 1980 a julho de 2000. Foram analisadas 3394
referéncias e cinco perguntas fundamentais foram examinadas (Tabela 1). A segunda
revisao foi realizada pela Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, Agéncia
de Pesquisa e Qualidade na Saude) como precursora de uma conferéncia mais recente
dos NIH (marc¢o de 2012).8 Uma busca completa na literatura foi realizada para a
revisdo da AHRQ, e as fontes de dados incluiram MEDLINE, PsycINFO, Embase Drugs
and Pharmacology, Cumulative Index of Nursing e Allied Health Literature (CINAHL,
Registro Cumulativo de Literatura em Enfermagem e Apoio a Saude), National
Agricultural Library (AGRICOLA, Biblioteca Agricola Nacional) e as referéncias
bibliograficas dos estudos incluidos. A “literatura cinzenta” (documentos de divulgagéo
restrita como dissertacdes e comunicacdes em eventos) também foi levada em
consideracao. Os estudos publicados em inglés antes de agosto de 2011 foram
incluidos, mas estudos incluindo menos de dez individuos, relatos de caso individuais e
estudos sem relevancia para o tratamento da deficiéncia de PAH ou niveis de Phe e
medidas de cognicéo (quociente de inteligéncia [QI] ou dominios fundamentais da
funcao executiva) foram excluidos. As perguntas fundamentais abordadas pela AHRQ
sdo comparadas aquelas da revisdo dos NIH na Tabela Suplementar 1.

Para completar a analise da literatura, foram pesquisados artigos publicados na



MEDLINE entre a época da andlise da AHRQ mais recente e a data da reunido do
grupo de trabalho (setembro de 2012), em busca de qualquer referéncia a PKU ou
fenilcetonuria. Oitenta referéncias adicionais foram encontradas e analisadas em
pessoa pelo grupo de trabalho.

Os integrantes do grupo de trabalho foram autonomeados e registraram
informagdes completas sobre conflitos de interesse junto a secretaria do American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG, Colégio Americano de Genética
Médica e Genbmica). O grupo de trabalho se reuniu semanalmente por teleconferéncia
para preparar o esboco da diretriz, discutir niveis de evidéncia e fazer recomendacdes
iniciais. Para elaborar a diretriz final, os integrantes do grupo de trabalho se reuniram
pessoalmente para examinar as duas revisdes anteriores de evidéncias e a literatura
mais recente, compilada apos a revisdo da AHRQ. Para formular as recomendacoes,
cada componente da diretriz foi discutido individualmente e uma recomendacao de
consenso sobre essas diretrizes foi feita apds a aprovacao de 75% do grupo de
trabalho.

Atribuiram-se niveis de evidéncia e recomendac¢des de acordo com a Scottish
Intercollegiate Guideline Network (SIGN, Rede de Diretrizes Interuniversitarias
Escocesas; http://www.sign.ac.uk/), um protocolo baseado em evidéncia para avaliar a
literatura médica sobre terapia clinica e ensaios clinicos e ranquear as recomendacdes
de tratamento com base naquela literatura. Este processo funciona bem para o exame
de estudos de grande porte de doencas relativamente comuns em que ha uma
populacao suficiente de pacientes a disposi¢cao para realizar ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo (ECRs). A metodologia da rede SIGN néo é util

para a analise de doencas raras e ultrarraras como erros inatos de metabolismo



(incluindo a deficiéncia de PAH), devido a escassez de pacientes e a dificuldades
éticas relacionadas aos ECRs.® Salvo o uso de sapropterina (que tem nivel de
evidéncia 1, sendo possivel atribuir uma recomendacdo SIGN de grau A), as
evidéncias disponiveis sdo majoritariamente de nivel 3 ou 4, e todas as
recomendacdes sao de grau C ou D. Como uma escala de classificagao tao
assimétrica teria pouco valor para nossos objetivos, estes graus nao serao mais

enfatizados no restante deste documento.



Tabela Suplementar 1. Comparacéo de perguntas fundamentais para revisoes

de literatura

Conferéncia de consenso de 2000 dos NIH?!

Revisdo da AHRQ de 20128

la. Qual é a incidéncia e a prevaléncia da
deficiéncia de PAH e de outras formas de
hiperfenilalaninemia?

1b. O que se sabe sobre a variabilidade
genética e clinica?

Introducao

2a. Quais as estratégias de triagem
neonatal disponiveis para o diagnostico?
2b. Qual é a efetividade dessas
estratégias?

2c. Qual é a economia de custos gerada
por exames preventivos e tratamento?

la. Qual é a evidéncia de que qualquer nivel
especifico de Phe é ideal para minimizar ou
evitar o comprometimento cognitivo em
individuos com deficiéncia de PAH?

1b. Qual é a evidéncia de que diferentes
alvos para os niveis de Phe séo
adequados para minimizar ou evitar o
comprometimento cognitivo em diferentes
faixas etarias?

3a. Quais sdo os esquemas de tratamento
utilizados para evitar as consequéncias
adversas da deficiéncia de PAH?

3b. O que se sabe, de modo geral, sobre a
efetividade dessas estratégias de
tratamento e manejo?

3c. O que se sabe o impacto de diferentes
variaveis sobre a efetividade, tais como:

e data de inicio da terapia de nutricao
médica;

e concentracdo da Phe em diversas
idades;

e métodos para melhorar o
cumprimento da dieta;

e duracdo do manejo da dieta; e

e esquemas dietéticos para mulheres
em idade fértil e outros adultos?

2. Qual é a efetividade da suplementacao
de sapropterina associada a intervencao
dietética comparada a intervencgao
dietética sem outros tratamentos sobre os
seguintes desfechos?

¢ Medidas de cognicéo (incluindo a
funcao executiva)?

¢ Qualidade de vida?
e Estado nutricional?

3. Em mulheres gravidas com PKU, qual é
a efetividade da BH4 associada a
intervencao dietética, comparada a
intervencgédo dietética sem outros
tratamentos, em determinar os desfechos
de seus bebés, incluindo a prevencao do
comprometimento neurolégico, da
microcefalia e de defeitos cardiacos?

Com base nessa informagéo:

4a. Quais séo as estratégias
recomendadas para triagem neonatal e
diagndstico para recém-nascidos ideais?
4b. Quais séo as estratégias
recomendadas para 0 manejo e
acompanhamento da deficiéncia de PAH
ao longo da vida?

4a. Qual é a efetividade dos LNAA
associados a intervencao dietética,
comparados a intervencgéo dietética sem
outros tratamentos, sobre 0s seguintes
desfechos?

¢ Medidas de cognicéo (incluindo a
funcdo executiva)?

¢ (Qualidade de vida?
e Estado nutricional?




4b. Como varia a efetividade comparativa
entres 0s seguintes subgrupos com
deficiéncia de PAH?

e Bebés
e Criancas com 2 a 12 anos de idade

e Adolescentes com 13 a 21 anos
de idade

e Adultos com mais de 21 anos
de idade

5. Em mulheres gravidas com deficiéncia
de PAH, qual é a efetividade dos LNAA
associados a intervencao dietética, em
comparacao a intervencao dietética sem
outros tratamentos, sobre 0s seguintes
desfechos em seus bebés:

e prevencdo de comprometimento
neuroldgico

e microcefalia
e defeitos cardiacos?

6. Quais sdo os danos, incluindo eventos
adversos, associados ao uso de BHa4 ou
LNAA em individuos com deficiéncia

de PAH?

7. Qual é a evidéncia da efetividade de
acrescentar sapropterina ou LNAA a
intervencao dietética sobre os desfechos
em subgrupos de pacientes?




